モルモット即時型喘息反応におけるトロンボキサンA2，ロイコトリエンおよび血小板活性化因子の関与と相互作用 by 斉藤 元泰
730 金沢大学十全医学会雑誌 第101巻 第4号 730
- 739(192)
モ ル モ ッ ト即 時 型 喘 息 反 応 に お け る ト ロ ソ ボキ サ ン A2,
ロ イ コ トリ エ ソ お よび血小板活性化因子の 関与と相互作用
金沢大学医学部内科学第 三 講座 (主任 : 松 田 保教授)
斉 藤 元 春
(平成4年 7月 9 日受付)
ァ ラ キ ド ン 酸代謝産物 を中心 と した 脂質化学伝達物質 が気管支喘息の 病態な らび に 気道過敏性 の 形成に 重要な役割を果
して い る こ と は 良く知られ て い る . 近年そ れ らの 化学伝達物質 に対す る特異的括抗剤や合成阻害剤 の 開発が進むに つ れ , それ
ら の 抗喘息作用 が検討 され つ つ ある が､ それ ら の 抑制効果の 単純和ほ100%を は る か に 超 え る ･ そ の 理 由は そ れ ら の 間 に 何ら
か の 相互 作用 が 存在す る為であ ると考 え られ る . 今 臥 気管支喘息 に お け る代表的な 三 つ の 化学伝達物質であ る ト ロ ン ボ キサ
ン A2(thrornbo x a n eA2, T X A2), ロ イ コ ト リ ェ ソ C.(le ukotrin eC4, L T C▲) お よ び 血 小板活性化因子 (platelet a ctiv ating
fa ｡t｡,, P A F)とそ れ ぞれ の 特 異的受容体括抗剤 で ある S-1452, A S-35 お よ び Y-24180 を用い て , 各化学伝達物質の 即時型喘息
反応 (im m ediate asthm atic r espon se,I A R)に お け る役割と相互作用 を 検討 した ･ 血 液細胞お よ び 血管内皮細胞等の 血 管系の 影
響を除外す るた め に 各伝達物質 はすべ て吸 入投与と した . S-1452, AS
-35お よび Y-24180 はそ れ ぞれ , 安定型 ト ロ ソ ボキ サ ン
A2 (stable thr o mbox a ne A2, S T Az), L T C. お よ び P A F 吸 入誘発気道収縮を有意に 用量依存性 に 抑制 し, それ ぞれ の 括抗割と
して の 性質 が確認 され た , 受動 感作 モ ル モ ッ ト に お け る I A Rに 対 して は , ST1 452 と A S-35 は有意 な抑制効果 を 示 し ,
TX A2お よび L Ts の IA Rに 果た す重要性を 示 唆 した が , Y-24180 は抑制効果を 示 さず, PA F は I A Rに 関与 して い な い こ と
が示 唆 された . 各受容体桔抗割に よ り前処置 され た モ ル モ ッ トに 対す る各種化学伝達物質吸入誘発気道収縮 に お い て は ,
s_1452 は P A F お よびL T C 4吸入誘発気道収縮 に 対 して 用量依存性 に 有意な抑制効果 を示 し, P A F や L Ts の 作 用は 二 次的
な T X A2 の 産生を 介 して い る こ と が示 唆 され た . しか し Y-24180は S T A2 お よび L T C4 吸入 誘発気道収縮 を抑制せず , ま た
A S-35 はS T Aヱ お よび P A F吸入 誘発気道収縮を抑制 しな か っ た . 即 ち , T X A2 は 二 次的 に P A F やL Ts を 産生する こと は
なく , また P A F と L Ts の 間に は相互 作用 は 存在 しな い こ とが 示 竣 され た ･ 以上 の 結果ほ 気管支喘息の 病態 に お ける T X A2
の 重要性を示唆す るもの で ある .
Key w o rds intera ctio n, P A F, 1eukotrie n e, thro mbo x a n eA 2, guin eapigs
気管支喘息 の 病態に は種 々 の 化学伝達物質の 関与が重要であ
る こ と が知 られ て い る . 化学伝達物質の 中に は ヒ ス タ ミ ン に 代
表 され る , あらか じめ 産生され 細胞内に 貯蔵 され て い るもの と
種 ■々の 刺激 に 応 じて細胞内で産生 され るもの が存在す る . 新た
に 産生され る化学伝達物質の なか で も生体膜成分 である燐脂質
か ら産生され る ア ラ キ ドン 酸代謝産物を中心､とす る脂質化学伝
達物質の 役割 に つ い て は , 近年特異的括抗剤の 開発 が進む に 従
い そ の 重要性 が明らか に な り つ つ ある . しか しそれ ぞれ の 化学
伝達物質の 間の 相互作用 に つ い て は 依然不明の 点が 多い . そ れ
ぞれの 化学伝達物質に 対す る括抗剤 ほ強力 な抗喘息作用 を 有
し, それ ら の 抑制効果の 単純和は1 00%を は る か に 超 え る . そ
の理 由はそ れ ぞれ の 化学伝達物質は独立 して 働 い て い るの で は
な く , 一 つ の 物質が そ れ 自身ある い は 他の物質を誘導す ると い
う フ ィ ー ドバ ッ ク故梼が 存在す るた め と考 え られ る . そ こ で 今
回即時型喘息反応に お い て 重要な役割を果た して い る と考え ら
A bbreviatio n s :C F A, CO mPlete Fre u nd
'
s adju v ant
れ る脂質化学伝達物質 である ト ロ ン ボ キ サ ン A2(thrombox a ne
A2, T X A2), ロ イ コ ト リ ェ ソ (1e ukotrie n e.L T), 血小板活性化因




400～ 500g の ハ 一 丁 レ
一 系雄モ ル モ ッ ト( 三協 ラ ボ , 東京)を
購 入 し, 金沢大学動物実験施設内の 空調飼育室(室温23 土2 ℃･
湿度55 士 5%) で 1週間以上飼育 し, 肉眼的観察 に よ り健常と
判断 した動物 を実験 に 使用 した .
Ⅰ . 実験装置および測定項目
即報の 実験装置 お よ び方法を用い て 行 っ たり(図1). 即ち ▲ ネ
ン ブ タ ー ル 75m g/kg の 腹腔内投与に よ っ て モ ル モ ッ トを麻酔
した 軋 胸骨上縁 よ り1 横指頭側 で気管切開 を行 っ て気管カ
IA R, im m ediate asthm atic respon se; L T C., 1eukotriene
C｡; O A, O V albumin; Pao, preS S ure at･ the air w ay opening; P A F, platelet a ctiv ating factor; P C A, paSSIVe
c utan eous a n aphylaxis; P G D2, E2, H2,Ⅰ2, pr OStaglandin D2, E2, H2, Ⅰ2; S TA2, Stable thro mbo x a n eA2; TX A21
thrornbo x a n eA2
モ ル モ ッ ト気道 に お け る T X A2, L Ts, P A F
ニ ュ
ー レ を 装着 し , 小 動物 用 従量式 レ ス ピ レ ー タ ー (Modeト
1680, Har v ard Co ･In c･ , So uth Natick, u S.A .)に て 陽圧呼吸 を
行っ た . 気管 カ ニ ュ
ー レほ ポリ エ チ レ ン 製 で 外 径 2.5m m, 内
径2.1m m で ある ･
→ 回換気量ほ 10ml/kg, 換気数は毎分60 回
とした
2)
. 気管支収縮反応 の 指標と して気管 カ ニ ュ ー レ の 側圧
(Press u re at the air w ay ope ning, Pao) を差圧 ト ラ ン ス デ ュ ー
サ ー (T P-603 T, 日本光電社, 東京)を用 い て 測定 した . Pa oほ
気管支収縮反応を中枢側 か ら末梢側 ま で の 総和と して反映する
揚標で ある
1)
. 気道反応 は抗原お よ び各化学伝達物質吸入直前
の Pa o値を 基準値 と して , こ の 基準値 に 対す る増加率 と して 表
した . 薬物の 吸入 投与ほ , 南ら2) が開発 した 小動物用 吸入負荷
装置を用い て呼吸状態を変化 させ る こ と なく安静換気 で30秒間
吸入する こ と に よ り行 っ た . 薬物の 腹腔内投与は著者 らが 開発
した腹腔内投与器を 用 い て確実 に 定量的に 投与 した .
Ⅲ . モ ル モ ッ トの 坑卵白 7 ル プ ミ ン 血 清 (坑 o v albumin
(OA) 血清)
Santiv e sら
3)の 方法に 従 っ て 抗 O A血 清を作成 した . 即ち 総
量500/唱 の O A を完全 フ ロ イ ン ドア ジ ュ バ ン ト に て エ マ ル
ジ ョ ン の 状態に し , モ ル モ ッ トの 両側鼠径部, 両 側腋窟部, 項
部の 5箇所に分け皮内注射 した . 2週 間後同様 の 処置 に よ り
ブ ー ス タ ー を 行 っ た . さ ら に 2週間後採 血 し, 血 清を 分離 し,
同 一 容器に 集め て 均 一 化 した 後 , 小ス ピ ッ ツ に分注 して 一 20 ℃
で凍結保存 した . 作成 した 抗 O A血清 の 4時間, 24時間お よ び
7 日間の 受身皮膚ア ナ フ ィ ラ キ シ ー 反応 に よ る抗体価(pas siv e
C uta n eO u S a n aphyla xis titer, P C Atiter)ほ 各 々1 2800倍 , 6400倍
およ び512倍で あ っ た .
Ⅳ . トロ ンボ キ サ ン Az 受容体括杭剤 (S-1 452)の 各種気道収
縮物質に対す る効果
1 . 安 定 型 ト ロ ソ ボ キ サ ン A2(stable thr o mbox a n eA2,
ST A2) 吸入誘発気道収縮に 対す る効果
S-1452 ほ生理食塩水 を溶媒と し, 0.01 お よび0. 33mg/mlの
溶液を 作成 した . 溶媒 (n = 6) ま た は 各濃度 (0. 0 1mg/ml:
□=6
, 0.033mg/ml: n= 6) の S-1452を30秒間吸 入投与 した1 0
分後よ り , 生理 食塩水に 溶解 し , 0,1, 0. 33 お よ び1.0鵬/mlの
濃度に調整 した S T A 2 を, 上述 の 小動物用吸入負荷装置を 用 い
Pro s 5u r0
81 thlI
UIt ra s o nic
n obl州ヱO r
訓n Vay
Fig･1･ Design ofthe e xperim entalsyste m . An a n e sthetiz ed
guin eaplg W a Spla c edin a s upin epositio n a ndthe tra chea
W as c an n ulated with polyethyle n e. T he a nim al w as
artific ally v e ntilated by a s m allanim al v e ntilato r a nd
n ebuliz ed with o v albu min , a ntagO nists orbr o n choc on stricti-
ng age nts･ Pr es s u re at the air w ay ope ning (Pao) w as
CO ntin u o u sly r ec orded to e stim ate the ov er all bro n cho co n s_
trictio nby a nX -Y r ec o rder.
731
て 低濃度よ り順次10分間隔で30秒間吸入負荷 し, Pao の 変化を
測定 した .
2 . 抗原吸入 誘発気道収縮 に 対す る効果
抗 O A血清 の 1.Oml/kg を実験開始24～ 48時間前に モ ル モ ッ
トに 腹腔内投与 した . 実験当日 ヒ ス タ ミ ン に よ る ア ナ フ ィ ラ キ
シ ー 反応 を完全に 抑制す る目的で , 抗 ヒ ス タ ミ ン 剤 と して ジ
フ ェ ン ヒ ドラ ミ ソ 60m g/kg の 腹腔内投与を抗原吸入 の15分前
に 行 っ 七1). S-1 452 ほ Ⅳ.1. の 実験と 同様生理食塩水 を溶媒 と
し , 0･01m g/ml(n = 8), 0.033mg/ml(n = 8)お よ び0.1mg/ml
(n = 8) の 溶液を作成 し, 抗原吸 入 の10分前に それ ぞれ30秒間吸
入投与 した . 吸入 抗原液と して生理 食塩水に 溶解 した 卵白ア ル
ブ ミ ン 1mg/ml を用い ▲ 30秒間吸入負荷を行 い , 以後 Pa o の
変化 を測定 した .
3 ･ ロ イ コ トリ ェ ソ C4(1eukotrie n eC4, L T C.) 吸 入誘発気道
収縮 に 対す る効果
溶媒(n = 10) また ほ 各濃度(0. 01m g/ml: n=9, 0.0 33m g/
ml: n = 別 の S-1452 を30秒間吸 入 負荷 した1 0分後 に , 生理食塩
水に 溶解 した LTC40･01, 0.033, 0.1 , 0.33 およ び 1.Opg/ml
を低濃度 よ り順次10分間隔で30秒間吸入 負荷 し, Pa oの 変化を
観察 した .
4 . P AF 吸 入誘発気道収縮に 対す る効果
P A F ほ牛血 清ア ル ブ ミ ン を 生理食塩水 に 溶解 し0.2 5% と し
たも の を 溶媒と し, 100, 200 およ び 400鵬/ml の 濃度に 調節 し
た ･ 溶媒 (n = 8) ま た ほ各濃度(0.01m g/ml: n= 8, 0.0 33mg/
ml‥ n = 6, 0.1mg/ml: n = 6, 1.Omg/ml: n = 5)の S-1 452 を吸
入投与 した10分後 に , 各濃度の P A Fを 低濃度 よ り順次10分間
隔で30秒間吸入 負荷 し , Pao の 変化を 測定 した .
Ⅴ ･ ロ イ コ トリ エ ン受容体括洗剤(A S-35) の 各種気道収縮物
質に対す る効果
1 . L T C4吸 入 誘発気道収縮に 対す る効果
A S-35 は定量噴霧器 に よ り , 溶 媒 (n = 7), 0 .1mg (n = 6),
0.3mg(n = 6) また ほ 1.Om g(n = 7) を吸入 投与した . A S.35 を
投与 して か ら2 0分後 に , 生理 食塩水 に 溶解 した L T C40.1 ,
0.33 お よ び 1.0〟g/mlを 低濃度よ り順次10分間隔 で30秒間吸 入
負荷 し, Pa oの 変化を 測定 した .
2 . 抗原 吸入 誘発気道収縮に 対する効果
上記 Ⅳ . 2 . の 実験 と同様に 受動感作 した モ ル モ ッ ト に 対 し
て , 溶媒 (n = 6), 0 . 1mg (n = 6) ま た は 1 . Omg (n = 6) の
A Sr35 を投与 し, 20分 後に O A(1mg/ml)を 吸入 負荷 し, Pa o
の 変化を測定 した .
3 . S TA2 吸入 誘発気道収縮 に 対する効果
前処置と して 溶媒(n = 7)また は A S-35 1.Om g(n = 7) を吸 入
投与 した モ ル モ ッ ト に , 20分後に 上 記 Ⅳ. 1. の 実験と 同様 . 生
理 食塩水に 溶解 し, 0.1, 0.33およ び1. 恥g/mlの 濃度に 調整 し
た S T A2 を低濃度 よ り順次10分間隔で30秒間吸入 負荷 し , Pa o
の 変化 を観察 した .
4 . P A F吸入誘発気道収縮に 対す る効果
溶媒(n = 6), 0.1mg(n = 6) ま たは 1.Om g(n = 6) の A S-35
を吸 入 投与 した20分後に , 上 記 V. 4. の ごとく 溶解 した10 0,
200 お よび 400JLg/m =か P A F溶液を低濃度よ り順次10分間隔で
30秒間吸入負荷 し , Pa o の 変化を測定 した .
Ⅵ . P A F受容体括坑剤 ( Y-24180う の 各種気道収縮物質に対
する抑制効東
1 . P A F吸入 誘発気道収縮に対す る効果
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Y-241 80 は0. 5% メ チ ル セ ル ロ ー ス を 溶 媒 と し 0.1m g/
rnl, 1.Om g/ml, 1 0m g/mlの 溶液を作成 し , P A F吸入 1 ～ 2時
間前 に溶媒 また は 各濃度 の Y-24180を実験動物 に 腹腔内投与
した . モ ル モ ッ トは 投与量 に よ り コ ン ト ロ ー ル 群 (0.5%メ チ ル
セ ル ロ ー ス 0. 5ml/.kg 投与) (n
= 5), 0.1m g/kg(n = 6), 1 .O
m g/kg(n = 5) お よ び 10m g/kg 投与群 (n = 4) の 4群 に 分け
た . Ⅳ . 4. と 同様100, 200 お よ び 40恥g/ml の 濃度 に 調整 し た
P A F を低濃度 よ り順次10分間隔 で30秒間吸入負荷 し, Pao の
変化 を測定 した .
2 . 抗原吸入 誇発気道収縮 に 対する効果
モ ル モ ッ ト に は Ⅳ. 2. と同様に 前処置を行 っ た . Y-24180 は
上 記と同様0.5% メ チ ル セ ル ロ ー ス を 溶媒 と して 0.1m g/ml,
1 .Orng/ml お よ び10mg/mI の 溶液を 作成 し腹腔内投与 した .
モ ル モ ッ トは Y-24180の 投 与量 に よ り 0.1m g/kg(n = 6), 1 .O
mg/kg(n = 5) お よ び 10m g/kg 投与群 (n = 4) の 3群 に 分け
た . Y-241 80 を投与 した 1 ～ 2時間後に O A を30秒間吸 入 負荷
し, 以後 Pao の 変化を 測定 した .
3 . S T A2 吸入 誘発気道収縮反応 に 対す る効果
溶媒 (n = 6) また は各用 量(1m g/kg: n= 6, 10m g/kg: n= 6)
の Y-24180を 腹腔内投与 し, そ の 1 ～ 2時間後に , 生理食塩水
に 溶解 し , 0 .1 , 0 .33 お よ び 1. 伸 g/ml の 濃 度 に 調整 し た
S T A2 を低濃度 よ り順次10分間隔で30秒間吸入 負荷 し , Pao の
変化 を測定 した .
4 . L T C一 吸 入 誘発気道収縮 に 対する効果
溶媒(n = 7) ま た は 各用量(0.1m g/kg: n = 7, 1 . Om g/kg:
n = 8, 10m g/r nl: n = 7) の Y-241 80 を腹腔内投与 し, そ の 1 ～
2時間後 に , 生理 食塩水に 溶解 した L TC｡0.01, 0.033, 0.1t
O.33 お よび 1. 恥g/ml を低濃度よ り順次10分間隔 で30秒間吸入
負荷 し, Pa o の 変化を 測定 した .
Ⅶ . 使用 薬物
使用 した 薬物 は以下の と お り で あ る . 即 ち 卵 白 ア ル ブ ミ ン
(O A) (Sigm a, Ba sel, Switzerland), 完全フ ロ イ ン ドア ジ ュ バ ン
ト (c o mplete Fre u nd
'
s adjuva nt, C F A) (Difc o Laborato rie s,
Ne w Yo rk, U.S.A .), S-14 52(塩野義製薬, 大 阪 よ り 捷供),
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よ り提供), S T A2(小野薬品, 大阪 よ り提供), ロ イ コ ト リ ェ ン
C4(L T C4) (Sigm a), P A F(武田薬品工業 , 大 阪 よ り提供), ジ
フ ェ ン ヒ ドラ ミ ソ (diphe nhydr a min eH Cl)(Sigm a), ネ ン ブタ ､
ル (A bottLaboratorie s, C hic ago, U.S.A.)
Ⅷ . 統計学的検定法
成績 はす べ て平均値 土壌準誤差で表 した . Kr u skaトW allis 故
に よ っ て全 群間の 有意差検定 を した 後 Ho11a nder-W olfe 法
よ っ て 各群間の 有意差検定を行 っ た . 両側検定 で 危険率5% 以
下を有意差あり と判定 した .
成 績
Ⅰ . トロ ンボ キ サ ン A2受容体抵抗剤 (S-1 452) の各種気道収
縮物質 に対す る効果
1 . S T A 2吸入 誘発気道収縮 に 対する効果 (図2)
S-1452吸入投与ほ ST A2に よ る気道収縮 を用量依存性に抑制
した . 即 ち コ ン ト ロ ー ル 群の Pa oの 増加率 は , 0.10, 0.33 およ
Co ntrol O. 01 0. 03 3 0.1
Co n c e ntr atio n ofinhaIed S- 1 4 5 Z(m g/m)
Fig.3. Effe ct of S-14520 n a11ergic bro n cho c o nstrictio n
indu c ed by a ntige ninhalatio n. T he a nim als w e repretere
･
ated with diphe nhydr a min e(D P H). Each ba r r epr ese nts
m ea n土S E. *p<0.05v s co ntr ol gr o up by Kr u skaトWallis
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Fig. 4. Effe ct of S-14520 n in haled L T C4- in du c ed br oncho
-




p< 0,01v s c o ntrolgr o up by Kr u skal
-W allis te stfollowed
by Ho11ander- W olfe c o mparison .
モ ル モ
ッ ト気道に おけ る T X A2, L Ts, P A F
び1.OFLg/ml の S T A2 吸入 後 に そ れぞれ141.2士4. 8, 28.2 士
10.8 およ び75.2 士17･3% で あ っ た の に 対 し , S-1 4520.01m g/
ml投与群で は そ れ ぞれ1 0.6 土2. 9, 1 9.1 土1.4 お よ び22. 2 士
3.0%, 0.033m g/ml投与群で ほ それぞれ8.5 土1.0, 1 6.1 土2.4
およ び18.1 士2.6% で あ り 吸入 S TA 2の 濃 度が 1. OFLg/ml の
Paoの 増加率 は コ ン ト ロ ー ル 群お よ び S-14520.033m g/ml 投
与群と の 間に 有意差を認め た (p< 0.03).
2 . 抗原吸入 誘発気道収縮に 対す る効果(国3)
S-1452吸入 投与は抗原吸入誘発 に よ る 即時型 の 気道収縮 を
用量依存性に 有意に抑制 した . 即 ち コ ン ト ロ
ー ル 群に お い て は
抗原吸入 に よ る Pa o の 増加率は 柑9. 5 ±30.6 であ っ た の に 対
し, S-14520.01. 0. 03 3 お よび 0.1m g/ml 吸入 投与群 で の
Paoの 増加率 ほそ れぞれ1 07.4 士30.6, 88.0士1 0. 6 お よび5 8. 8
士11.0%で あり S-1452 0.1mg/m =吸入 投与群 に お い て コ ン ト
ロ
ー ル 群と の 間に 有意差 を認め た (p<0.05).
3 . L T C▲ 吸入誘発気道収縮 に対する効果(図4)
S-1452吸入 投与は L T C▲吸入 に よる気道収縮 を用量依存性に
有意に 抑制 した . 即 ち L T C｡ 0.01, 0.0 33, 0.1, 0. 33 お よ び
1.0〃g/ml吸 入 に対す る Pa oの 増加率ほ コ ン ト ロ ー ル 群 で そ れ
ぞれ47.6 士1 5.9, 96.8 土25.1, 171. 7 士1 7.5, 263.2 土19.0 お よ
び348.9 士22.9 であ っ た の に対 し , S-1 452 0.01m g/mI投与群で
ほ22.9 士7.9, 73.3 士18.7, 122.5 士16.8, 190.5 土18. 7 お よ び
263.5 ±17.5 であり , L T C｡ 0.33お よび 1.OFLg/ml吸入 に お い て
コ ン ト ロ ー ル 群 と の 間 に 有意差 を認 め た (p<0.0 1). ま た
S-1452 0.03 3mg/ml 投与群 で ほ それぞれ9.2±2. 1, 35.2士
11.1, 101.0 士6.3, 193. 土16.2 お よ び273. 士26.0% で あり 各
濃度の L T C 4吸入 に お い て コ ン ト ロ ー ル 群 と の 間に 有 意差 を
認めた (p<0.05).
4 . P A F吸入 誘発気道収縮に対す る効果(図 5)
S･1452 は P A F吸入 に よ る気道収縮 を用量依存性 に 抑制 し
た. 即ち P A F lOO,200 お よ び 400/唱/ml吸 入 負荷に よ る 生理食
塩水吸入投与群の Pa oの 増加率ほ52.6 士1 2.1, 81.6 土13.9 お よ
び116.9 土17.8%で あ っ た の に 対 し, S-1452 を0.01mg/mI吸 入
投与した 群で ほ各濃度の P A F吸 入 に 対 する Pa o の 増加率 は
37･0 土6･7, 62.0 ±9.5 お よ び126.5 士21.5% で あ り , 0.033m g/
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Fig･5･ Effe ct of S-1 4520 ninhaled P A F-indu c ed br on cho-
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m =吸入 投与群で ほ31.5 士4/4, 48. 5 土7.4 お よび95.7 士5.5タ` ,
ま た 0.1皿 g/ml 吸入投与群で は23.3 土3.2, 29. 3 土3 .0お よ び
58. 6士9.4%で あ っ た . 1.Om g/m=吸入 投与群 で は Pa oの 増加
率ほ各濃度 の P A F吸入 に 対 して 有意差を認め , そ れ ぞれ13.2
±2. 8(p< 0.0 3), 28. 2土4 .8(p< 0. 04) お よ び44. 2 土1 2. 1
(p<0.05) で あ っ た .
Ⅰ . ロ イ コ トリ エ ン受容体括洗剤(A S-35) の各種気道収縮物
質 に対する効果
1 . L T C4 吸入誘発気道収縮 に 対する効果(図6)
A S-35の 吸入前処置ほ L T C.吸入 負荷 に よ る気道収縮を用量
依存性 に 有意 に 抑制 した . 即 ち コ ン ト ロ ー ル 群 に お い て は
L T C4 0.10, 0.33 お よび 1.OFLg/ml吸 入 負荷に よ る Pa oの 増加
率ほ95.5 土1 6. 3, 246.2 ±42.9 およ び369.7 ±41.0%で あ っ た の
に 対 し, AS一 光 0.1m g 吸入 前処置群 で は 各 々 7 7.0 士21.2,
235.6士18.4 お よ び367.5 士32.0% , 0. 3m g 吸入 前処置群 で ほ
71･3 士20,2, 165.4±42.6 お よ び254.2 土47.3% , 1.Om g 吸入 前
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Fig. 7. Effe ct of A S
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り , 吸入 L T C4 の 各濃度 に お い て コ ン ト ロ ー ル 群 と A S-35 1.O
m g 吸 入 前処置群 との 間に 有意差を認め た (p<0.05).
2 . 抗原吸入 誘発気道収縮 に 対す る効果( 図7)
A S-35 は用量依存性に 受動感作 モ ル モ ッ ト の 抗原負荷に よ る
即時型気道収縮を抑制 した . 抗原吸入 に 対す る Paoの 増加率 が
コ ン ト ロ ー ル 群 で1如 .3 士42.1% で あ っ た の に 対 し , AS-35 0.1
m g 吸入 前処置群で ほ 川8.5±26.1% , 1.Om g 投与群で は38. 5
士12.6%で あ り , コ ン ト ロ ー ル 群 と 1.Omg 吸入 前処置群 と の
間に有意差を認め た (p<0.01).
3 . S T A之 吸入 気道収縮 に 対す る効果(図8)
A S-35の 1mg 吸入 前処置は ▲ 各 濃度 の S T A2吸 入 負荷 に よ
る気道収縮 を抑制 しなか っ た . 即ち , S T A 20.1, 0.33 お よ び
1.0〟g/ml吸入 負荷 に よ る Pa oの 増 加率は コ ン ト ロ ー ル 群で は
それ ぞれ 臥9±3.4t 90.9 土9.7 お よび267.6 ±18.7% で あ っ た の
に 対 し, A S-35 1.Omg 吸入 前処置群で は7.3 ±3.1% , 9 4. 9 ±
21.5 お よ び247.6 土9.4% で あり , い ずれ の 濃度 の S T A2吸入 に
対 して も統計学的に 有意差ほ認め な か っ た .
4 . PA F吸入 誘発気道収縮 に 対する効果( 図9)
A S-35の 吸入 前処置は P A F吸入 負荷に よ る気道収縮 に は 影
響を与え な か っ た . 即 ち , P A F l OO,200 お よ び 400pg/ml吸 入
負荷に よ る Pao の 増加率は , 溶媒投与群 で は そ れ ぞれ4 4. 4 士
14.2%, 1 23. 4 土2 7.8 お よ び147.3 士44.8%で あり , A S-35 0.1
m g 吸 入 前処置群で は35.0 ±12.6% , 1 04.8 土18.2 お よ び117.1
土1 3. 8% , ま た A S-35 1.Om g 吸 入 前処置群 で は6 1. 4 士
18.8% , 109.2 ±24.2 お よび120.9土27.0%で あ り, い ずれ の 群
問に も統計学的に有意差ほ認 め な か っ た .
Ⅲ . P A F受容体括杭剤(Y-24180) の 各種気道収縮物質に 対
す る抑制効果
1 . P A F吸入 誘発気道収縮物質に 対す る効果(囲10)
Y-241 80 は P A F吸入 に よ る気道収縮を用量依存性 に 抑制 し
た . 即ち P A F l OO,200 お よび 400FLg/ml吸入 に 対 して0.5% メ
チ ル セ ル ロ ー ス 投 与 群 で の Pa o の 増加率 は4 0. 5士7. 2% ,
73.0士14.0 およ び107.0 ±1 1.6%で あ っ た の に 対 し , 0.1m g/
kg の Y て41 80投与群 では そ れぞれ16.1 土3.6% , 23.6 ±5.5 お
よ び37.2 ±6.2% で あ っ た . 1 .Om g/kg 投 与群 で は 各濃度 の
0.1 0.33 1
Co n c e ntratio n ofinhaled S TAZ bg/ml)
Fig.8. Effe ct of A S-350 ninhaled S T A2-indu c ed bro n cho-
CO n Strictio n. Ea ch bar repr es e nts m e an土S E. T her e w a s
n o signific a nt diffe re n c ebetw e e nthe c o ntrol and tre ated
grOupS･
P A F吸 入 に お い て Pa oの 増加率 は コ ン ト ロ ー ル 群に 比較して
有意 に 抑制 され , そ れ ぞ れ4■ 6 ±1. 2(p< 0. 02), 11.7 士2.3
(p<0･ 03) お よ び20▲1±3. 6% (p<0. 0 3) で あ っ た . ま た
1 0mg/kg 投与群に お い て も同様 に 有意差 を認 め , Pa o の 増加
率 は3■3 士2･0(p< 0･01), 8.6 士1.6(p< 0.01) お よ び1 3.3 ±2.3
(p< 0.01) で あ っ た .
2 . 抗原吸 入 誘発気道収縮に対す る効果( 図11)
Y-2 4180の 前投与は抗原吸入誘発に よ る即時塑 の 気道収縮を
各用量 に お い て ま っ た く抑制 しな か っ た . 即 ち 溶媒投与群の
Pa o増加率が203.4 士27,0%で あ っ た の に 対 し , Y-241 80 1.0お
よ び 1 0mg/kg 投与群で の Pa o の 増 加率 ほ そ れ ぞれ205.8 ±
3 9･9 お よ び200■5 ±69･7% で あり , 各群間に は 統計学的に有意
差ほ認 められ なか っ た .
3 . S T A2 吸入 誘発気道収縮反応に 対す る効果( 図12)
Y-241 80前投与は S T A 2吸入 に よ る気道収縮を抑制しなかっ
た . 即 ち コ ン1トロ ー ル 群 の Pa o増加率は t S T A20.1, 0.33 およ
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Fig. 9. E ffe ct of A S-350 ninhaled P A トindu c ed bro n choco-
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Fig.10. Inhibito ry effect of Y-241 80 i･P. On inhaled P A F
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モ ル モ ッ ト気道 に お ける T X A2, L Ts, P A F
び181.2士65.5% で あ っ た の に 対 し, Y-241 80 1.Om宮/kg 投与群
では4.6士1.7, 20.4士8.5お よ び150.5 土43.4% , 10m g/kg投与
群にお い て は3･4 士1几 35･5 土18-1お よ び215･0±72･ 1%で あ
り, いずれ の 群間 に も統計学的に 有意差 ほ認め な か っ た .
4 . LT C4 吸入 誘発気道収縮に 対す る効果( 圃13)
Y-24180前投与ほ L T C｡ 吸入 に よ る気道収縮を抑制 しなか っ
た . 即ち コ ン1､ ロ ー ル 群の 0.01, 0. 033, 0.10, 0.33 およ び 1.O
pg/mlの 濃度 の L T C4吸入 に 対する Pa o の 増加率は そ れ ぞれ ,
8.9士1.7, 49.4 士12.9, 1 03. 4 ±1 4. 6, 21 5. 5 土33. 4お よ び
303.9 士32.1% , 0.1m g/kg の Y-24180投与群で は15.4 ±5.8,
70.8 ±19.4, 147.5 士29.7, 242.0 ±37.4 お よび322.6 ±18.7% ,
1.Om g/kg 投与群 で ほ8.8 ±2.0, 44.3 ±11.7, 11 0.0 士1 8. 4.
232.8 ±32.9 お よび353. 土41.4% , また 10m g/mI投与群で ほ
5,1 士0.9, 29. 2 ±1 . 4, 10 8. ±2 9. 2, 18 7. 2 ±4 6. 0 お よ び
300.2 ±5.4% で あ り, い ずれ の 群間に も統計学的 に 有意差を
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Fig.11. Effe ct of Y-241 80n allergic br o nchoc o n strictio n
indu c ed by a ntige ninhalatio n. T he a nim als w er epr eter e
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気管支喘息ほ 可逆的 な気道 の 収縮 と気道の 反応性克進を特徴
と した疾患である4). 気道の 反応性 の 克進 , 即 ち気道過敏性克
進 は気管支喘息 の 本態 をなすも の で あ るが , 近年 こ れほ 好酸球､
好中球な どの 炎症細胞浸潤を主体と した気道 の炎症に よ っ ても
た ら され ると 考え られ て い る . また 慢性喘息 の モ デ ル と され る
遅発型喘息に お い て も , そ の 成立 の 中心 ほ 一 般的 に は 気道 の 炎
症 である と理解 さ れ て い る .
こ の 気道の 炎症 を形成する中心的役割 を果た して い る の ほ気
道 に 存在す る細胞 か ら放出され る種 々 の 化学伝達物質であり ,
なか で も近年注 目 を集め 多く の 研究 が な されて い るの は ア ラ キ
ド ン 酸か ら生合成 され る脂質化学伝達物質 で ある , ア ラ キ ドン
酸ほ 生体膜成分の 憐脂質に 観み 込ま れ て お り , 細胞が何 らか の
生理 的な 刺激を受けた場合に フ ォ ス フ ォ リ パ ー ゼ が活性化 され
て燐脂質が加水分解 され , ア ラ キ ド ン 酸 の 遊離が 見 られ る と さ
れ る
引
. 現在気管支喘息 の 病態に も っ と も重要 であ る と 考 え ら
れ て い る プ ロ ス タ ノ イ ドや ロ イ コ トリ ェ ン 等の エ イ コ サ ノ イ ド
ほ ▲ フ ォ ス フ ォ リ パ ー ゼ A2 に よ っ て生体膜 よ り切 り 出 され た
ア ラ キ ド ン 酸が シ ク ロ オ キ シ ゲナ ー ゼ , 5- リ ポ キ シ ゲナ ー ゼ の
作用 に よ り , 酸素添加を受け産生され る6) . ま た ア ラ キ ド ン 酸
が 切 り出 される際 に フ ォ ス フ ォ リ パ ー ゼ A2 は 同時に リ ゾ フ ォ
ス フ ォ リ ビ ッ ドを 遊 離す るが , こ れ が ア セ チ ル 化 さ れ る と
P A F が生 じるT). P A Fも多様な生理活性 を示 し8) , ア ラ キ ド ン
酸代謝産物 と並 ん で気管支喘息の 病態形成に 重要な役割を果た
して い ると 考え られ て い る .
プ ロ ス タ ノ イ ドほ ア ラ キ ドン 酸よ り シ ク ロ オ キ シ ゲ ナ ー ゼ を
介 して 産生 され , プ ロ ス タ グ ラ ン ジ ン E2 (pr ostagla ndin E2,
P G E2) プ ロ ス タ グ ラ ン ジ ン I2(pr ostaglandinI2, P GI2) 等の 気道
拡張性 の プ ロ ス タ グ ラ ン ジ ン と プ ロ ス タ グ ラ ン ジ ソ F2｡
(pr ostagla ndin F2. , P G E2α), プ ロ ス タ グ ラ ン ジ ン D2(pr o stagl-
a ndin D2.P G D2), T X A2等 の 気道収縮性の プ ロ ス タ グ ラ ン ジ ン が
存在するg). な か でも T X A2ほ そ れ 自身の 強い 気道収縮作ノ軒0)と
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性克進の 病態 に お い て 中心 的 な役割を果たす化学伝達物質 の
一
つ で ある こ と が T XA2 合成酵素阻害剤や受容体括抗剤 を 用 い
た 研究で 確認 されIl 卜 14), 近年注目 を 集めて い る .
また ロ イ コ ト リ エ ソ も強い 気管支平滑筋収縮
1 5欄
▲ 血 管 透過
性冗進n ), 粘液産生克進作用1 8)を 有 し , 気管支喘息 の 病態形成 に･
重要な役割を果た し七 い る と考え られて い る.
P A F は気道平滑筋収縮作用 , 強 い 血 管透過性克進作用 , 炎
症細胞 の 遁走 , 活性化作用 を 有す る . P A Fの 投与 ほ 喘息 の 特
徴である気道 の 収縮 , 気道反応性 の 克進 , 好酸球の 気道粘膜 ,
気道腔 へ の 浸潤 を再現す る8).
こ れ ら T X A2, ロ イ コ ト リ ェ ン , P AF の 相互 作 用 に つ い て
は , すで に1 98 0年代初頭 よ り注目 され て お り , Vargaftig ら
19)
や
Omini ら20)は ロ イ コ ト リ エ ソ 静注 に よ る気道収縮 が シ ク ロ オ キ
シ ゲ ナ ー ゼ の 阻害剤 であるイ ン ドメ サ シ ソ や ア ス ピ リ ン の 前処
置に よ り抑制 され る こ と を報告 し, ロ イ コ ト リ エ ソ に よ る 気道
収縮 は シ ク ロ オ キ シ ゲ ナ ー ゼ 代謝産物 , 特 に T X A2を 介 して 生




コ ト リ エ ソ 吸入 に よ る気道収縮 は イ ン ドメ サ シ ソ 前処置 に よ り
増強する と い う , 静脈 内投与の 場合 と全く異な る報告を した .
また P A F が T X A2を 誘導す るか 否か23 ト 25), ロ イ コ ト リ エ ソ が
T X A2 を 誘導する か 否か21)22)に つ い て も同様 に 肯定 , 否定両方 の
報告があ り, 一 定 の 見解が 得 られ て い な い . さ ら に T X A2や ロ
イ コ ト リ エ ソ が P A F を誘導す る か 否か を 検討 し た 報告 は な
い
. そ こ で我 々 ほ 気管支喘息 の 病態形成 に お ける 主要な脂質化
学伝達物質であ る T X A2, ロ イ コ トリ エ ソ , P A Fの ア ゴ ニ ス ト
お よ び ア ン タ ゴ ニ ス トを 用 い , ア ゴ ニ ス ト の す べ て を 吸入 投与
する こ と に よ り , 一 つ の 実験系で 三 者の 間 の 相互作用を検討す
る こ と と した .
ま ず各々 の ア ン タ ゴ ニ ス ト と し て の 作用 を 確認 した .
′
即 ち
T X A2 , ロ イ コ ト リ エ ソ , P A Fの ア ン タ ゴ ニ ス ト と し て 各 々
S-1452, A ST35, Y-2 4180 を用い , そ れ ぞれ の 前投与 に よ り各 ア
ゴ ニ ス ト吸入投与に よ る 気道収縮が 用 量依存性 に 有意に 抑制 さ
れ る こ と を 確認 した .
つ ぎに 受動感作 モ ル モ ッ トを用 い , 抗原吸入 誘発に よ る即時
型の 気道収縮 に 対す る各 ア ン タ ゴ ニ ス トの 抑 制効果 を検討 し
た . こ の 喘息 モ デ ル に 於い て は S RS- A の 作用 が主 で ある と さ
れて い る がl), S-1 452, A S-35 とも有意 に 気道収縮を抑制 した .
S-1 452 が即時型気道収縮を抑制 した 点に つ い て ほ よ T X A2合成
酵素阻害剤を用い た藤村ら12)の 報告 に 矛盾 しな い 結 果で ある .
また A S-35の 効果 に 関 して は Fujim ur aら
26)が F P Lr55712 を
用 い て 行 っ た 実験結果に 矛盾 しな い . 以上 の 結 果ほ 本実験系 に
T X Aゎ ロ イ コ ト リ エ ソ が 中心 的役割を果た して い る こ と を 示
して い る . 今回 の 我 々 の 結果で ほ抗 P A F剤ほ 即時型気道収縮
に 対 して全く抑制効果を 示 さ なか っ た . P A F括抗剤 が即時型
の 気道収縮に 対 して抑制効果を有す る こ とは 以前 よ り報告 され
て い るが , それ らの ほ と んどは 抗原 を静脈内投与 して い る
叩28)
抗原を静脈内投与 した場合 と吸入投与 した 場合 では 流血 中の 血
液細胞や 血 管内皮細胞の 影響 の 有無に よ り気道収縮が異 な る機
序 でお こ る可能性が報告され てお り祁), 気管支喘息 の 病態解 明
の 上 か ら は当然抗原は吸入投与す る こ とが 望ま しい が , 筆者 の
検索 しえ た 限 り で は抗原の 吸入投与 に お ける P A F括抗剤の 効
果を検討した報告 は B N-52021 を用い た Lagerite ら30)の 報告だ
けで ある . しか し彼ら の 報告で は P A F吸 入 投与 に 対す る
B N-52021の 抑 制効果や , 即 時塾気道収縮 に対す る B N-5202l
の 用 量反応性が検討 され て い な い の で , 投与 した 薬剤の 量が不
必 要に 多すぎる 可能性もある . 我 々 ほ , 吸入 した P A Fに .よる
気道収縮 を抑制する の に 十分 な量 の Y-241 80を 用い て即時型
気道収縮抑制効果を検討 した . したが っ て外来性 の P AF によ
る気道収縮を抑制する量の P A F括抗剤 が即時型気道収縮を全
く抑制 しな い と言う結果は , 本反 応に お い て は P A F は関与し
て い な い こ とを 示 して い る .
S-145 2の 吸入 投与 の 後 に ロ イ コ ト リ エ ソ , P A Fを吸入する
と い ずれ の 場合も気道収縮 は S-1 452に よ っ て 用 量依存性に抑
制され た . 即 ち ロ イ コ トリ エ ソ お よび P A Fに よ る気道収縮ほ
T X A2 の 作用を 介 して い る と考え られ る . ロ イ コ ト リ ェ ン の 作
用が T X A2 を 介 し て い る こ と ほ , Fujim ur aら81)が す でに
T X A 2合成酵素阻害剤 であ る O K Y-046 を 用い て 報告 して い
る . O K Y-046 を 用い た 場合 , T X A2の 合成が 阻害 され る と同時
に , T X A2合成 酵素 の 基質で ある PGH2 か ら産生 される気道拡
張性 の プ ロ ス タ グ ラ ン ジ ン で あ る P G H2, P GI2 が増加する こと
が示 されて い る32). 今 回 の 実験 は受容体括抗剤を用 い て い るの
で他 の プ ロ ス タ ノ イ ドの 誘導 はな い33)と考え られ , そ の 意味で
ロ イ コ トリ エ ソ ト と T X A2 の 間 の 相互 作用を よ り正 確に また直
接的に 証明 した と 言え る . ま た PA Fが TXA2を 誘導するか否
か に つ い て は こ れ に 肯定的な報告
23)34)
と 否定 的な 報告35)が ある.
肯定的な報告 は い ずれ も P A Fを 吸入 投与 して お り , 否定的な
報告は P A Fを 静脈内投与 して い る . P A Fの 投与経路に 関して
は経静脈的な投与に よ る気道収縮 は 吸 入投与 と異 な り血 小板の
作用を介 して い る こ とが 知 られて い る
35)36)
. ま た ロ イ コ トリ ェ
ン丹こつ い て は 静脈内投与 した 場合と吸入投与 した場合で はシ ク
ロ オ キ シ ゲ ナ ー ゼ 阻害剤で あるイ ン ド メ サ シ ソ に 対す る態度が
異なる こ と が報告 され て お り
21)
, 先に 述 べ た 抗原投与 の 場合と
同様血管系 の 関与 の 有無 に よ り異な る磯序が働く こ と が想定さ
れ て い る
12)
. 気管支喘息に お い て は P A F遊離の 引き金と なる
の は 経気道的に吸入 された 抗原 であり , そ の 際肥 満細胞 , ある
い は 好中球一 好酸球 , マ ク ロ フ ァ ー ジ な どの 気 道 に 存在する
種 々 の 炎症細胞か ら P A F が放出され るの で , 当然血 管系の関
与 は少な い と考え られ , P A F吸入投与は静脈内投与 に 比 べ て
よ り喘息 の 病態 に 近 い と考 え られ る . よ っ て気道局所に おい て
は P A F は T X A 2を 誘導す る作用 を 有 して い る と 考えられる･
Y-241 80腹腔内投与に よ る前処置は , S T A2, LT C4に よ る気道
収縮に 対 して 影響 を与えなか っ た . 即ち , T X A2 あるい は ロ イ
コ ト リ エ ソ の 作 用 は P A F を介 し て い な い と 考 え ら れ る ･
T X A2 や ロ イ コ ト リ ェ ン に P A Fを誘導す る作用 が あるか否か
に つ い て は こ れま で 報告がない の で従来 の 知見 と我 々 の 結果を
比較す る こ とほ で きな い . しか し T X A2 , ロ イ コ ト リ エ ソ はア
ラ キ ドン 酸を 共通の 前駆物質とする の に 対 し, 先 に 触れたよう
に P A Fの 前駆物質であ る リ ゾ フ ォ ス フ ォ リ ビ ッ ドは細胞膜燐
脂質か ら フ ォ ス フ ォ リパ ー ゼ A2 が ア ラ キ ド ン 酸を切 り出す際
に同時 に 産生 され , 一 連 の 細胞膜卿旨質の 代謝過程 の 早い段階
で ア ラ キ ドン酸代謝系 と別経路 をた ど るた め で ある 可能性があ
る .
A S-3 5吸入 投与 に よ る前処置 ほ , P A F吸入 , ST A2吸入の い
ずれに よ っ て お こ る 気道収縮 に 対 しても抑制効果は示さなかっ




･ P A Fロ イ コ トリ エ ソ を誘導す るか 否 か に つ いて
ほ , Vo elk占1 ら
3"
, Bo n n et ら
38)ほ こ れ を肯定す る報告を してい
る が , い ずれも P A F は血 管内投与され て お り先 に述べ た理由
モ ル モ ッ ト気道 に お ける T X A2, LTs, P A F
によ り血管系の 関与が大きい こ の 方法 で ほ気管支喘息 の 病態 を
正確に は反映 して い な い 可能性がある . 今井 ら
封) ほ 犬 に P A F
を吸入投与 した 際の 気道反応性 の 克進 が選択的 5- リ ポ キ シ ゲ
ナ ー ゼ 阻害剤である A A-861投与に よ り 抑制 された と報告 し,
5･リポ キ シ ゲ ナ ー ゼ 代 謝産物 の 関与 を 示 唆 し て い る . こ れ は
我々の 結果 とは反する報告 であ るが , こ の 差 は実験 に 用 い た動
物の 違い に よ る 可能性 が考 え ら れ る . Smith ら
39)
は ヒ ト に
PAF を吸入 させ , こ の 際 の 気道収縮 ほ イ ン ドメ サ シ ソ に よ り
抑制され な か っ た と し, 吸入 P A F誘発気道収縮 に は シ ク ロ オ
キシ ゲナ ー ゼ は 関与 して い ない と結論 して い る が , 先に 述べ た
ように シ ク ロ オ キ シ ゲ ナ ー ゼ 代謝産物 の なか に は気道拡張性 プ
ロ ス タ ノ イ ドと気道収縮性 プ ロ ス タ ノ イ ドが 含 ま れ て い る た
め, イ ン ド メ サ シ ソ を用 い た 場合に は シ ク ロ オ キ シ ゲ ナ ー ゼ 代
謝産物全体と して の 作用 ほわ か っ て も , 個 々 の 化学伝達物質 の
作用に つ い て は各 々 に対 し特異的な括抗剤 を用 い た 実験 を行わ
なけれ ば正 確な結論を得 る こ と は でき な い .
以上述 べ て きた様 に , T X A2, ロ イ コ ト リ ェ ン , PA F三 者間
の相互 作用 に つ い て ほ 部 分的 に は 数多く の 報告 が あ る が ,
T X A2 ある い は ロ イ コ ト リ ェ ソ が P A F を誘導す るか 否 か に 関
する検討は な され て お らず , ま たす べ て の ア ゴ ニ ス ト を 吸入 投
与した系 , 即 ち血 管系 の 関与を排除 した 実験系で肺局所 に おけ
る三者の 相互作用 を総合的に 検討 した 研究ほ本研究が初め て で
ある . 近年種 々 の 化学伝達物質に 対す る新 しい 括抗剤が開発 さ
れて い るが , それ らを 用 い て 即時塾気道収縮 に 対する抑制効果
を検討す ると , 今 回 の 我 々 の 結果 に 示 され た よう に , それ ぞれ
の 抑制効果の 和 は100%を は る か に 越え る . そ の 理 由は 各 々 の
化学伝達物質は独立 して 作用 して い る の で は な く , 互 い に 影響
を及ぼ しな が ら作用 して い る為で ある と考え られ る . 本研究で
は気管支喘息 の 病態を形作る代表的な脂質化学伝達物質 で ある
T X A之 , ロ イ コ ト リ ェ ン , P A Fの 三 者 の 相互 作用に つ い て 総合
的に 検討 した . 近年気管支喘息 はそ の 病態の 不 均 一 性 が注 目 さ
れてい る . 藤村 ら は気管支喘息 の 患者 の 気道反応性 は , T X A 2
合成酵素阻害剤 で あ る O K Y-0 鯨棚 や 受 容体捨抗剤 で あ る
A A-241414) に よ り改善する群と , ロ イ コ トリ ェ ン 結抗剤 で ある
O N O-1078川 に よ り改善する群 があ る こ と を 報告 し て お り , 主
要な役割を果た して い る化学伝達物質が患者に よ っ て 異な る可
能性がある こ とを 示 唆 して い る . 今回 の 実験結果は ! P A F, ロ
イ コ ト リ ェ ン の い ずれ もが T X A2が 作用を 介 して 気道収縮を起
こすこ とを 明 らか に した 点で T X A2の 重要性を 示 唆す ると と も
に, 気管支喘息 に お け る化学伝達物質か らみ た 不均 一 性解明の
一 助にな るも の と考え る .
結 論
モ ル モ ッ ト の 気道局所に おけ る化学伝達物質の 相互 作用を検
討する 目的で , T X A2 , t= イ コ ト リ エ ソ , P A Fの ア ゴ ニ ス ト を
吸入投与 し, こ の 際生 じる気道収縮に 対する 三 者の 括抗剤の 効
果を各々 の 伝達物質に つ い て検討 し, 以下の 知 見を得た .
1 ･ 各化学伝達物質に 対す る特異的括抗剤は , そ れ ぞれ の 伝
達物質に よ る気道収縮 を用量依存性に有意に抑制 した .
2 ･ 抗原吸入 に よ る即時型 の 気道収縮 は , T X A2 受容体括抗
軋 ロ イ コ ト リ ェ ソ 受容 体括抗剤に よ り有意 に 抑制 され た が ,
PAF抵抗剤で ほ抑制 され ず , P A F は本反応 に は関与 して い な
いことを示 唆 した .
3 ･ LT C4, P A F吸入 に よ る気道収縮ほ , T XA2受容体括抗剤
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に よ り 有意 に 抑制 さ れ , ロ イ コ ト リ ュ ン∴ PA F の 作 用 は
T X A2 の 作用を 介 して い る こ と を示 唆 した .
4 ･ T X A2 , L T C4 に よる 気道収鯨は P A F括抗割に よ っ て 抑
制 されず , T X A2 , L T C4の 作用は P A F を介 してい な い こ とを
示 唆 した .
5 ･ T XA2, P A F吸入 に よ る気道収縮は ロ イ コ ト リ ェ ン 括抗
剤 に よ っ て は抑制 され ず, T X A2 , P A Fの 作用は ロ イ コ ト リ エ
ソ の 作用 を 介 して い な い こ と を示唆 した .
以上 よ り気管支喘息に おける主 要な 脂質化学伝達物質 であ る
T X A2 , ロ イ コ ト リ ェ ン , P A Fの 三 者の 間に ほ気道局所 にお い
て , ロ イ コ ト リ ェ ソ , P A Fの 作用は T X A2の 作用を 介 してい る
が , T X A2 は ロ イ コ ト リ エ ソ , P A Fを 誘導 せ ず , ま た ロ イ コ ト
リ ェ ソ と P A Fの 間に ほ 相互 作用 が 存在 しな い こ と が 示 さ れ
た ･ こ れ ら の 成績は気管支喘息の 病態 に おけ る T X A2の 重要性
を示 唆す る .
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Key w ords interacdo n, P A F;1e ukotriene,thr o mboxan eA2,gulneaplgS
Abstr act
Itis w e11 kn o w nthat lip dchemicalm ediators s uch as arachidonat e m et abolitesplay a m叫Or r Olein thepathogene sis of
bronchialasthm a andair w ayhyperreSpOn Siv en ess, the m ost importa ntftature of bron chialasthm a･ Re c e n tly m anykinds of
SpeCific an tagO nists ofche micalm ediators or synthetaseinhibitorshave beendeveloped and studies ontheir anti- aS thm adc
effects ar einpr ocess･ Sinc ethe and- aS thm atic effects of these an tagO nists are suchthatthe su m m atio n of the e舵 cts ofeach
an tagOmist agalnStim m ediate asthm atic re spons e exc eed l00% ,itis thought thatsynerglS m am O ng SOm e m ediators exists,
altho ugh the precise char aCteris uncle ar･ T his study wa s c o nducted to characteriz the role ofthro mboxa n eA2(T 7( A2),
1eukobiene C4(L rC4) and platelet activa ting factor(P A F)in im m ediate asthm atic r espons e a nd the possibleinteractions
a m o ng theselipidm ediatorsinguln e aplg airwayrespo nsesinduc ed byrespective speCific an tagOnist, na m elyS-14 5 2agalnS t
thro mbo x an eA2, A S-35agalnStleukok打ie nes and Y 2 4 180agalnSt P A FI First, anim als were pretre a ted wi 血a n antago nist
and then m ade toinhale a respective ago nist･ In an a tt e mpt tO elimina tetheinnuence ofblo odcells or vas c ular endothelial
Cells, Che mical m ediatorsw er e administered in aero s ol for m ･ As e ach antagO nist sho w ed signific an tinhibitionagalnS tits
agonistin ados edepende nt m ar m er,thir antagO nistic e蝕 cts w ere c o n丘r m ed. Sec ond,t O eXa min ethe role ofeach mediator
inirn m ediate asthm atic respo nse(I A R),paSSivelysensitizedguin eapigs w ereprete ated wi theach an tagOnist and then ad min-
ister d wi than tlgen aerOS Ol･ S-14 5 2and ASp35signific andy in hibted theI A R in a dosedependentm an n erbutY24180did
n ot･ Tbchar acterizepossibleinteractions of the three che mical m ediators, a nim als we repre tr e a ted wi than an tagOnist and
thenchallenged byinhalatio n of threekinds ofche mic al m ediators･ As S-1452signi 丘c an tlyinhibitedaer osolizedl XC4- a nd
PAF-induc ed br on choc onstrictionin adosedependent m an n er, itis s uggested that the br onchoc o ns打ictio ninduced by
leuk(血 enes andPA F is m ediated by se condarily produc ed throm boxane A2･ On the co n trary, Y12 4 180 didnotinl1ibitbro n-
Choc o n s血ctionindu cedby aerosoI T XA20rI ∫C4 andAS-35did n otinhibitbro nch∝ OnS triction induc ed by T X A2- OrP A F-
a eros ol. These result indic ate that le ukotrien es andP A Fdo n otinteract wi theach otherin theinduction of bro n choco nstric-
tion
, a nd the eff ect ofT X A2is n ot mediatedby sec ondaryprodu ctionof u
l
C4 0r P A F･ T hese findings sug gesthepIVOt al
role ofTXA2in thepathoge nesi ofbron chialasthm a･
